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ABSTRACT

T-helper 17 (Th17) cells are anew CD4" helper subset mainly characterized by interleukin 17 (IL-
17A) production. The functions of Th17 cells in several infectious and autoimmune diseases
have recently started to be clarified. Th17 immune response is important for the defense against
many microorganisms but they can also contribute to immunopathology. This review presents
the new advances in the field.
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RESUMEN

Las células T-helper 17 (Th17) son un nuevo subconjunto de las células T-helper CD4',
caracterizadas principalmente por la produccion de interleuquina 17 (IL-17A). Las funciones de
las celulas Th17 en numerosas enfermedades infecciosas y autoinmunes han comenzado a ser
clarificadas. La respuesta Th17 es importante en la defensa contra muchos microorganismos,
pero también pueden contribuir a la inmunopatologia. Este trabajo presenta los avances en el
tema.
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INTRODUCCION En 1986, Mosmanny Coffman introdujeron el

concepto de tipos distintos de células T,
basados en los tipos de citoquinas que las

Los linfocitos CD4 T helper (Th) son
reguladores esenciales de la respuesta inmune
y enfermedades inflamatorias. Luego de ser
activados por células presentadoras de
antigeno (APC), las células Th se diferencian
en células efectoras especializadas en funcion
y secrecion de citoquinas (Mosmann &
Coffman 1989).

células producen cuando son estimuladas
para diferenciarse y las llamaron linfocitos
helper tipo 1 (Thl) y los de tipo 2 (Th2)
(Mosmann & Coffman 1989).

Las celulas Thl se caracterizan por la
produccion de interferon-y (IFN-y), el cual es
fundamental en la proteccion contra patdgenos
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intracelulares, mientras que a las células Th2
las caracteriza la produccion de interleuquina 4
(IL-4) y son importantes en la defensa contra
las infecciones parasitarias (Park et al. 2005).
Recientemente se ha caracterizado un nuevo
subconjunto de las células T-helper CD4",
[lamado células Thl7, las cuales se
caracterizan principalmente por la produccion
de interleuquina 17 (IL-17A), molécula que se
destaca por su funcion de reclutar neutréfilos y
en la proteccion contra bacterias y hongos
(Harrington et al. 2005). Dado las diferencias
con los subconjuntos clasicos, las células Th17
constituyen un linaje distinto de los de Thly
Th2 (Park etal. 2005, Harrington et al. 2005).

El Origen de Th17
El primer miembro de la familia de las
citoquinas, la IL-17 se descubrié hace mas de
15 afos, sin embargo no fue hasta hace poco
que estas células han sido caracterizadas (Park
et al. 2005). Desde entonces numerosos
trabajos han validado el rol de las células Th17,
de sus citoquinas efectoras en la patogénesis de
diferentes enfermedades autoinmunes y en la
mediacion de los mecanismos de defensa del
huesped contra diversas infecciones, tales
como las infecciones bacterianas
extracelulares (Betellietal. 2007).

Cetula T naive
activada
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Las citoquinas producidas por las células del
sistema inmune innato regulan la
diferenciacion de las células T Helper
(Harrington et al. 2005). De este modo, IFN-y
e IL-12 conduce la diferenciacion de las
células T naive hacia Thl, la IL-4 inicia la
diferenciacion a células Th2 y se registré que
IL-1pB, IL-6 y TGF-p inducen la diferenciacion
hacia Th17 (Park et al. 2005) (Figura 1). Por
otra parte, los factores de transcripcion que
regulan el perfil Thl son STAT1, STAT4 y T-
bet, mientras STAT6 y GATA-3regulan Th2 y
enel caso de Th17 son RORy-ty STAT-3 (Park
etal. 2005, Harrington et al. 2005).

Asimismo queddé demostrado que las
citoquinas y factores de transcripcion
caracteristicos de otros subconjuntos tienen la
capacidad de inhibir el desarrollo de las
citoquinas de Thil7. Por ejemplo, el IFN-&
producido por Thly la IL-4, producto de Th2,
regulan negativamente el desarrollo de Th17y
la produccion de IL-17. Ademas se observo
que las citoquinas de Th17 son inhibidas por
los factores especificos de transcripcion como
asi también las citoquinas de Th17 suprimen el
desarrollo de otros linajes de células T (Korn et
al. 2007). Este hallazgo sugiere que el
equilibrio del linaje de células T es regulada

e
e . — [y
12
Th-1

a"s *
" .

. =
—

-4
— -5
IL-13

Th-2
GRp —
L L-17F
l = R
\ n-22

Th-17

Figura 1. Diferentes subconjuntos de células T. La diferenciacion de los diferentes perfiles depende del entorno de citoquinas. Se

muestran las principales citoquinas efectoras para cada grupo.
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por los productos de cada subgrupo, y que
durante una infeccion, la adecuada activacion
de células T es crucial para combatir y
controlar lainfeccion. Sinembargo, en algunos
estudios se observo que un subconjunto de
células Th17 puede co-producir IFN-y e IL-17,
lo que sugiere que el IFN-y no siempre puede
inhibir la produccion de IL-17, sino que juega
un papel en las funciones patogénicas de Th17
(Chenetal. 2006, McGeachy etal. 2007).

Las células Th1l7 poseen un perfil de
citoquinas caracterizados por la produccion de
IL-17 (IL-17A), IL-17F, I1L-21 e 1L-22 (Zhou
2007). La diferenciacion de las células T CD4"
naive en células efectoras T-helper requiere la
iniciacién de su receptorde célulaT (TCR) y la
presencia de moléculas co-estimuladoras
(Bettelli et al. 2006). En este sentido, la
respuesta Th17 es Unica con respecto de los
otros linajes, ya que el desarrollo de este perfil
requiere de la estimulacion moléculas
(citoquinas) distintas de las requeridas por Th-

Role for Th17 in respiratory diseases

1y Th-2 (Bettelli et al. 2006, Zhou et al. 2007,
Locksley 2009). Ademas la respuesta Thl7
estd implicada en respuestas inmunes
diferentes de las de Thl, Th2 y células T
reguladoras (Tregs) (Figura 2). De este modo,
mientras que las citoquinas IL-10, IL-6, TGF-[3
inducen el desarrollo de las células Th17; laIL-
12 es importante para la diferenciacion Thly
la IL4 conduce la activacion de las células T
hacia Th2 (Korn et al. 2007). Respecto a lo
dicho anteriormente cabe aclarar, dado que
muchos de los modelos de investigacion son
murinos, que aunque las células Thly Th2 son
similares en los ratones y humanos, las células
Th17 difieren en algunos aspectos. Mientras la
diferenciacion de las células Th17 en raton
requiere factor de crecimiento transformante
beta 1 (TGF-B1) e interleugquina 6 (IL-6), la
diferenciacion en humanos requiere de IL-1B e
IL-23 solamente y TGF-f1 tiene solo un rol
indirecto en la diferenciacién por inhibicion de
la expansion de células Thl (Annunziato et al.
2007).

Patdgenos extracelulares

IL-12 - Fh-y

Organismos unicelulares

Regulacién

Treq

IL-19

V

IL-4-IL5 113

Parasitos multicelulares

Figura 2. Esquema general de las respuestas a patdgenos mediada por células T.
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Respuesta Th17 y enfermedades

respiratorias
Luego de su caracterizacion, el nuevo
subconjunto de células T helper ha
proporcionado nuevos conocimientos sobre
los mecanismos que son importantes tanto en
el desarrollo de las enfermedades autoinmunes
como en las respuestas inmunes contra agentes
patdgenos (Matusevicius et al. 1999, Ye et al.
2001, McAllister et al. 2005, Higgins et al.
2006, Zaba et al. 2007, Wu et al. 2007,Niess et
al. 2008, Paunovic et al. 2008, Ivanov et al.
2009). En referencia a este Ultimo punto se han
descrito efectos protectores y perjudiciales de
las respuestas Th1l7 durante la infeccion
(McAillister et al. 2005, Higgins et al. 2006,
Wiehler & Proud 2007, Ishigame et al. 20009,
Mukherjee et al. 2011). En general, las
respuestas Th17 son importantes en la defensa
contra bacterias y hongos, aunque se ha
demostrado que ésta también puede contribuir
a la persistencia viral y la inflamacion cronica
asociados con la infeccion parasitaria de modo
tal que mdltiples factores determinan el
resultado del delicado equilibrio que existe
entre la proteccion inducida por Thl7 e
inmunopatogénesis. A continuacion se
presenta una sinopsis con las implicancias mas
relevantes de la respuesta inmune Th17 en las
enfermedades y patégenos de las vias
respiratorias.

Respuesta Th17 y enfermedad
Asma: Esta caracterizado por una inflamacion
de los pulmones provocada por una compleja
interaccion entre el sistema inmune y factores
ambientales tales como alérgenos. Hay
evidencia significativa que sugiere un rol
importante para la IL-17 en el asma. Se ha
demostrado que IL-17 estd expresada en
biopsias, esputo y fluido de lavados
bronquioalveolares de pacientes asmaticos
(Molet et al. 2001, Barczyk et al. 2003, Sun et
al. 2005, Bullens et al. 2006). Diferentes
grupos han encontrado niveles elevados de IL-
17 en el esputo de pacientes asmaticos
comparados con los pacientes control (Molet
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et al. 2001, Barczyk et al. 2003, Bullens et al.
2006) como asi también aquellos pacientes con
asma alérgica poseen elevadas
concentraciones de IL-17 en suero en
comparacion a los controles no asmaticos
(Wong et al. 2001). Sumado a esto se ha
encontrado que el nimero de células Th17, asi
como la resistencia pulmonar aumenta a
medida que aumenta la severidad de los
pacientes asmaticos (Barczyk et al. 2003, Zhao
etal. 2010). Se cree que la IL-17 contribuye al
dafio en parte debido a su capacidad de reclutar
neutrdfilos en las vias aéreas como resultado
de la induccion de quimiocinas como IL-8
(Roussel et al. 2010). Siguiendo esta linea, se
ha demostrado que los neutréfilos son
abundantes durante las exacerbaciones
asmaticas (Jatakanon et al. 1999). Los
neutréfilos contribuyen a la hipersecrecion
glandular de las vias aéreas, la hiperreactividad
bronquial y al remodelamiento de las vias
aéreas mediante la metaloproteasa de matriz 9
(MMP-9). Por otra parte IL-17 también
contribuye al dafio mediante el
remodelamiento tisular ya que induce la
expresion de los genes de mucina MUC5AC y
MUCSB en el epitelio bronquial (Chen et al.
2003). Todo esto indica que la IL-17 tiene un
rol clave en la patogénesis del asma. De esta
manera, la posibilidad de interceptar la
actividad de Th17/IL-17 podria conducir hacia
un tratamiento efectivo (Lindenetal. 2003).

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC): Esta caracterizada por una
obstruccion de la via aérea y enfisema,
secundaria a la inflamacion crénica inducida
por el humo de cigarrillo entre otros, que
involucra la participacion de los neutrdfilos.
La IL-17 conduce a la produccién de MMP-9
la cual puede relacionarse directamente con la
destruccion tisular observada en la EPOC
(Prause et al. 2004). Recientemente se
demostrd que el tabaquismo esté relacionado
con un aumento de nimero de células IL-17
(Doe et al. 2010), asi como también esta
aumentado el nimero de células IL-22", IL-23"

156



The Biologist (Lima). Vol. 12, N°1, jan-jun 2014

e IL-17" en el epitelio bronquial y en la
submucosa de pacientes con EPOC (Di
Stefano, 2010). Siguiendo la misma linea, la
expresion de RORy-t estd aumentada en el
tejido pulmonar de los pacientes con EPOC,
asi como en los fumadores normales en
comparacién con controles sanos no
fumadores (Chu et al. 2011). Similarmente,
modelos experimentales en ratones de EPOC
exhibieron una produccién aumentada de IL-
17 y de productos dependientes de ésta como
IL-6, IL-8, factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), asi como tambien
neutrofilia (Melgert et al. 2007). Todos estos
datos confirman un rol potencial de la IL-17 en
laEPOC.

Bordetella pertussis (Bergey, 1923): es un
patdgeno respiratorio muy importante que
causa la tos convulsa. A pesar de que su
infeccion ha sido asociada con la promocion
de la respuesta Thl (Mills 2001), estudios
actuales han demostrado que también es capaz
de inducir unarespuestade tipo Th17. También
se demostro que el bloqueo de IL-17 durante la
infeccion por B. pertussis en ratones resulta en
un reclutamiento reducido de neutréfilos y
aumento de la carga bacteriana. La proteccion
de los ratones por la vacuna para pertussis
requiere de la produccién de IL-1, IL-17 e IL-
23. La IL-17 posteriormente activara los
macrofagos que eliminardn a B. pertussis
(Higgins et al. 2006). Se ha demostrado que la
toxina de B. pertussis aumenta la
diferenciacion de Th17 e inhibe al perfil Treg
mediante lainduccién de la producciénde IL-6
(Chenetal. 2007).

Mycobacterium sp.: Mycobacterium
tuberculosis (Koch, 1882) es el agente causal
de la mayoria de los casos de tuberculosis, que
es primariamente una enfermedad pulmonar.
Durante la tuberculosis primaria se generan
tanto INF-y como IL-17 que inducen el
reclutamiento de células y organizacion del
granuloma. En relacion a esto se demostré que
IL-23 es esencial en la induccidon de respuestas

Role for Th17 in respiratory diseases

Th17 contra M. tuberculosis (Cruz et al. 2006),
asi como también que la IL-23 es importante
para inducir respuestas de tipo Thl en las
infecciones por M. tuberculosis (Khader et al.
2005). De todos modos, las células Thl
parecen ser mas importantes en la proteccion
contra la infeccion primaria por M.
tuberculosis, mientras que la ausencia de
células Th1l7 no altera la proteccion en la
infeccion primaria (Khader & Cooper 2008).
Por otra parte, en ausencia de IL-12 o INF-y,
IL23/IL-17 produce neutrofilia pulmonar, el
cual es menos efectivo en el control de la
infeccion. Aungue estos datos indicarian que la
IL-17 no parece jugar papel relevante en la
tuberculosis primaria, podria desempefiar un
papel en el mantenimiento de la respuesta
inflamatoria (Feng et al. 2006).

Por otro lado en infecciones experimentales
con Mycobacterium bovis (Karlson & Lessel,
1970), la ausencia de IL-23 no compromete el
control de la infeccidn. Sin embargo, ante la
ausencia de IL-12, la IL-23 juega un papel
importante en lainduccion de larespuesta Th1.
También ha sido reportado que en el contexto
de deficiencia de IL-17, la respuesta Thl es
menos robusta. A pesar de esto, la carga
bacteriana no se incrementa en ratones
deficientesen IL-17 (Umemuraetal. 2007).

Staphylococcus aureus (Rosenbach, 1884):
Es un patdgeno ubicuo asociado a un amplio
rango de infecciones que afectan el tracto
respiratorio desde colonizaciones
asintomaticas, hasta neumonias necrotizantes
(Klevensetal. 2007). Las células epiteliales de
las vias aéreas son altamente dependiente de
las citoquinas proinflamatorias como asi
también de las del perfil Th17 para producir
factores anti-estafilococcicos (Minegishi et al.
2009), y se ha observado que S. aureus puede
activar I1L-17 en células dendriticas como asi
también en monocitos (Frodermann et al.
2011, Niebuhr et al. 2011). Se ha demostrado
que una deficiencia en el linaje Thil7
incrementa la susceptibilidad de la infeccion
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por S. aureus (Ishigame et al. 2009) y los
efectos protectores de IL-17 fueron
apreciables en pacientes con
hiperglobulinemia E (hiper IgE) los cuales son
susceptibles a infecciones recurrentes por S.
aureus. Los pacientes con hiper IgE poseen
mutaciones en Stat-3 (Milner et al. 2008) lo
que resulta en una falla de los linfocitos T CD4
para diferenciarse en células Th17. Cabe
recordar que IL-6 e IL-23, claves en el
desarrollo de Th17 activan Stat-3 (Ivanov et al.
2009). En este sentido, ROR-yt el cual es el
principal factor de transcripcion de Th17 es
inducido por IL-6 e IL-23 de manera Stat-3
dependiente (Milner et al. 2008). Los defectos
profundos en la produccién de IL-17 y células
Th17 ponen de manifiesto el papel importante
de este perfil en la inmunidad contra estos
patdgenos, asi como también su rol de este
perfil en las infecciones bacterianas en general
(Maetal. 2008, Milner etal. 2008).

Klebsiella pneumoniae (Schroeter, 1886): es
un importante agente de infeccién pulmonar
tanto nosocomial como en la comunidad y es
de particular importancia medica debido a que
se han encontrado recientemente resistentes a
maltiples farmacos (Shon et al. 2013). Se
demostro que la respuesta Th-17 es esencial en
la proteccion contra este microorganismo, y
ratones deficientes para el receptor de IL-17 no
pueden controlar la infeccién, lo cual fue
directamente asociado a un incorrecto
reclutamiento de neutrofilos (Ye et al. 2001).
También se observé en ratones carentes del
receptor de IL-23, el papel de la IL-23 para
aumentar la produccion de IL-17 durante la
infeccion (Happel et al. 2005). De modo que la
IL-17 producida de forma IL-23-dependiente
juega un papel importante en el reclutamiento
temprano de los neutréfilos y otras células
inflamatorias para proporcionar inmunidad a
lainfeccion por K. pneumoniae.

Mycoplasma pneumoniae (Somerson, 1963):
Reside extracelularmente en la mucosa del
tracto respiratorio y representa una de las
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causas mas comunes de neumonia adquiridaen
la comunidad. Pocos datos hay sobre el rol de
Th17 en la respuesta inmune, sin embargo,
quedd demostrado que la IL-23 es inducida en
los macrofagos alveolares en respuesta a M.
pneumoniae, la cual es necesaria para la
produccion de IL-17. Ademas, se observo que
la neutralizacion de IL-23 antes de la infeccion
con M. pneumoniae reduce la produccion de
IL-17 lo cual provoca la falta de aclaramiento
bacterial (Wuetal. 2007).

Streptococcus pneumoniae (Klein, 1884): Es
un patdgeno comun que normalmente coloniza
las vias respiratorias altas y es la principal
causa de neumonia adquirida en la comunidad
(Chenoweth et al. 2000). Recientemente un
estudio demostrd en ratones deficientes para
IL-23 son mas susceptibles a la colonizacion
bacteriana en los pulmones y a una mayor
diseminacion. Estos resultados estarian
relacionados a una significante supresion del
infiltrado pulmonar en los pulmones
comparados con los ratones IL-23
competentes (Kimetal. 2013).

Pseudomonas aeruginosa (Schroeter, 1872):
Es una causa mayor de infecciones pulmonares
severas, normalmente antibiotico-resistente,
principalmente en pacientes con respiracion
mecanica o fibrosis quistica. La respuesta Th-
17 no siempre es beneficiosa para el huésped y
en pacientes con fibrosis quistica los cuales
tienen defectos en el aclaramiento de las vias
respiratorias lo cual resulta en una infeccion
cronica por P. aeruginosa se han encontrado
incrementos significativos de IL-17 e IL-23 en
el esputo durante las exacerbaciones, los
cuales disminuyen una vez comenzado el
tratamiento antimicrobiano contra la bacteria
(McAlliester et al. 2005). Otro grupo observé
que los ratones deficientes para IL-23 poseen
inflamacion disminuida en comparacion a los
wild type, a pesar de tener la misma carga de
diseminacion de P. aeruginosa (Dublin &
Kolls 2007). Esto sugiere que la respuesta
Th17 contra este patdgeno no posee un rol
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importante en la defensa, pero contribuiria a la
patologia de las vias aéreas como en los
pacientes con fibrosis quistica. Sin embargo
cabe mencionar que en un estudio se observo
que la IL-17 parece ser un factor critico en una
vacuna que protege contra la infeccion contra
P. aeruginosa (Priebe etal. 2008).

Pneumocystis carinii (Delanoé & Delanoé,
1912): La neumonia causada por P. carinii es
una importante causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos. Hay pocos datos
acerca del rol del perfil Th17 en las infecciones
por P. carinii. Sin embargo los datos
disponiblesindican unrol protector de Th17 en
las infecciones por P. carinii. Se observé que la
estimulacion de macréfagos alveolares con P.
carinii induce la produccion de ARNm de IL-
23, ademas la infeccion en ratones IL-23p19
deficientes y depletados para IL-17 tienen
aumentada la carga fungica comparados con
los ratones control. El incremento de la
susceptibilidad a P. carinii en ausencia de IL-
17, no esta relacionada a una disminucion del
rol de los neutréfilos (ya que parecerian no
tener un rol importante en el control de la
infeccion), sino que estd asociada a niveles
reducidos de quimiocinas tales como proteinas
inflamatorias de macréfagos (MIP) 1lay 1By
CXCL-10, requeridas para el infiltrado
linfocitario en el tejido infectado (Rudner et al.
2007).

Virus Sincicial Respiratorio (VSR): EI VSR
afecta mas de 30 mill de nifios anualmente
alrededor del mundo y es una de las principales
causas de hospitalizacion. Las células Th17
parecen ser contribuyentes importantes tanto
en la respuesta inmune protectora como asi
también a la patologia asociada a la infeccion.
Mediciones de los nivelesde IL-17 en plasmay
lavados bronquioalveolares en pacientes
infectados con VSR han indicado que la
citoquina puede ser benéfica. También se ha
sugerido que las respuestas Th17 durante la
infeccion por VSR es independiente de Thl o

Role for Th17 in respiratory diseases

Th2 y en algunos nifios sustituyen a una
respuesta inmadura Th1 en los recién nacidos
(Thornburg et al. 2010). Por otra parte,
estudios de IL-17 en animales e in vitro
encontraron que la ausencia de respuestas
mediadas por INF-? aumentan la respuesta

Th17, asi como también se ha demostrado que
la IL-17 per se, o con particulas de ARN
pueden inducir la produccion de citoquinas
inflamatorias y quimiocinas que promueven el
infiltrado de neutrofilos en los sitios de
infeccion. También se ha demostrado que la
IL-17 suprime la habilidad de los linfocitos T
CD8 para matar las células infectadas y asi
disminuir la carga viral (Mukherjee et al.
2011). Mas aln, se ha demostrado in vitroy en
modelos animales que la IL-17 aumenta la
produccion de mucus, la cual viene
acompafiada por un produccién de IL-13, la
cual a su vez actla sinérgicamente con I1L-17
para aumentar la produccion de mucus. En
resumen, los diferentes estudios revelan que
IL-17 puede ser benéfica o perjudicial
dependiendo del modelo y también de la
poblacién estudiada.

Rinovirus humano (hRV): Este virus es el
agente etiolégico mas comun de los resfrios,
como asi también estd asociado a las
exacerbaciones asmaticas y de EPOC,
caracterizada por el infiltrado de neutrdfilos.
Poco se sabe acerca del rol del perfil Th17
durante las infecciones con hRV, sin embargo
se observo que en células epiteliales expuestas
a hRV muestran un aumento en la produccion
de IL-17 como también un aumento del
infiltrado de neutrofilos en pulmon durante la
infeccion por este virus (Wiehler & Proud,
2007).
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CONCLUSIONES

A pesar de la poca importancia que se le dio al
nuevo linaje de células Th-17 en su
descubrimiento en 1995, éste fue tomando de a
poco un papel protagonico no solo en cuanto a
la respuesta inmune contra patdgenos, sino
también un rol decisivo en algunas
enfermedades autoinmunes. El entendimiento
de la respuesta inmune como asi también el de
las complejas relaciones entre los distintos
linajes puede proporcionar nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de las
enfermedades en las que se encuentran
implicadas.
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